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ANOTACIJA

Furazidina solvatu veidoSanas, struktiira un desolvatacija. Olehnovi¢s K. Darba
vaditajs prof. Dr. kim. Actin$ A. Konsultants mag. kim. Bérzin$ A. Magistra darbs. 35 Ipp.,
21 atteli, 6 tabulas, 26 literattras avoti, 4 pielikumi. LatvieSu valoda.

Darba ir apkopota informacija par cietvielu kristaliskajam formam un to pé&tiSanas
metodém; furazidinu un ta polimorfiem un pseidopolimorfiem. Iegutas furazidina
pseidopolimorfas formas un jauktie solvati — dimetilformamida, dimetilsulfoksida,
dimetilformamida:idens un tetrahidrofurana:iidens solvati. Aprékinatas jaukto solvatu
mijiedarbibu energijas un pétits to desolvatacijas mehanisms.

FURAZIDINS, POLIMORFISMS, SOLVATOMORFISMS, SOLVATU IEGUSANA,
RENTGENDIFRAKTOMETRIA, TERMOGRAVIMETRUA, PIXEL METODE



ABSTRACT

Formation, structure and desolvation of furazidine solvates. Olehnovi¢s K.
Supervisor prof. Dr. chem. Actin$ A. Consultant mag. chem. Bérzin$ A. Master's theses. 35
pages, 21 figures, 6 tables, 26 references, 4 appendices. In Latvian.

Summarized information about solid phase crystalline forms and their research
methods; furazidin polymorphs and its pseidopolymorphs. Furazidin solvates and hybrid
solvates were obtained — dimethylformamide, dimethylsulfoxide, dimethylformamide:water,
tetrahydrofuran:water. Interaction energy for hybrid solvates were calculated and
desolvatation mechanism research.

FURAZIDIN, POLIMORPHISM, SOLVATOMORPHISMS, SOLVATE
SYNTHESIS, X-RAY DIFFRACTOMETRY, THERMOGRAVIMETRY, PIXEL METHOD
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IEVADS

Farmacijas industrija t€ré lielus resursus jauno farmaceitiski aktivo vielu (FAV)
sintez&Sanai, t0 polimorfo formu izpétei un to talakai registréSanai farmakopeja. Ta ka §is
formas var pastavét gan ka polimorfi, gan pseidopolimorfi (galvenokart solvati vai hidrati), ir
svarigi zinat izvéléto FAV ipaSibas. Preparata razoSanai jaizmanto to polimorfo formu, kas
atbilst optimalakajam ipasibam: $kidibai, §kiSanas atrumam, biopieejamibai. No p&tijumiem ir
iesp&jams atrast izdevigakos apstaklus, kas Jautu uzlabot farmaceitiska preparata stabilitati un
uzglabasanas laiku.

Farmaceitiski aktivo vielu fazu identific€Sanai un kristaliskas struktiiras raksturoSanai
izmanto pulvera rentgendifraktometriju, kas ir atra, salidzino$i 1&ta un ir paraugu nesagraujosa
metode.

Magistra darba ietvaros pétita farmaceitiski aktiva viela furazidins, kas ietilpst A/S
Olainfarm razota preparata ,,Furagins” sastava, un ko plasi lieto ka antibakterialu Iidzekli ar
bakteriostatisku iedarbibu. Furazidinam eksisté 5 polimorfas formas (I, Il, Ill, IV un V) ka ar1
vairaki solvati (dimetilformamida, tetrahidrofurana, dimetilsulfoksida) un jauktie solvati
(dimetilformamids:tidens, tetrahidrofurans:tdens) [1].

Ir svarigi izpétit un raksturot solvatu stabilitati, desolvatacijas produktus, lai var&tu
izprast solvatu kristaliskas struktiiras saistibu ar solvata fizikalajam ipasibam, kas palidz&tu
prognozét citu strukturali lidzigu solvatéto fazu stabilitati un fizikdlas ipaSibas. Ipasi
interesanti to biitu uzzinat par jauktajiem solvatiem, kuru struktiiras saistiba ar stabilitati un
desolvatacijas mehanismu tikpat ka nav pétita.

Tapec darba meérkis ir raksturot furazidina dazadu solvatu struktiiru un to stabilitati,
ipasu akcentu liekot uz ta jauktajiem solvatiem.

Merka sasniegSanai ir izvirziti $adi darba uzdevumi:

1. Veikt furazidina kristalizaciju no izvélétiem $kidinatajam, lai iegilitu jau aprakstitos
solvatus un noteiktu to kristalizacijas apstaklus, ka ar1 parbauditu, vai nav iesp&jams iegtit
jaunus furazidina solvatus.

2. Konstatét, vai pétitajos kristalizacijas apstaklos neveidojas jaunas kristaliskas formas.

3. Raksturot iegiito solvatu stehiometriju un stabilitati.
4. Izprast jau lidz $im zinamo furazidina formu un jaukto solvatu struktiiru, veicot
starpmolekularo mijiedarbibu kvantitativu analizi, un saistit iegiito informaciju ar So solvatu

desolvatacijas mehanismu.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Cietvielu formas

Lielaka dala organisko un neorganisko vielu eksisté vairak neka viena kristaliskaja
forma. So paradibu sauc par alotropiju elementos un polimorfismu cietvielas. Vairak par 80 %
farmaceitisko aktivo cietvielu eksisté vairakas atSkirigas kristaliskajas formas [2]. Ja
kristaliskaja struktiira ietilpst ne tikai farmaceitiski aktiva viela, bet ari vél kada(s) cita(s)
molekula(s), tad to déve par pseidopolimorfu.

Ta ka dazadas starpmolekulara un iekSmolekulara mijiedarbibas, pieméram, van der
Valsa spéki un tdenraza saitSs, dazadas kristaliskas struktiiras bis atSkirigas, vienas vielas
dazadiem polimorfiem vai pseidopolimorfiem bis atSkirigas to fizikalas ipasibas [3], ka tas
parad 1.1. tabula [4].

1.1. tabula
Fizikalas ipasibas, kas ir atkarigas no vielas polimorfa kristaliskas struktiiras

Pakojuma 1paSibas Molarais tilpums un blivums
Refrakcijas koeficients
Vaditspgja: elektriska un termiska

Higroskopiskums

Termodinamiskas 1pasSibas KusSanas un sublimacijas temperatiira
Ieks€ja vai strukturala energijas
Siltuma kapacitate

Termodinamiska aktivitate

Tvaika spiediens

Skidiba

Kinétiskas 1pasibas SkiSanas atrums
Cietvielu reakcijas atrums

Stabilitate

Virsmas Tpasibas Briva virsmas energija
Virsmas spraigums
Kristala daba

Mehaniskas 1pasibas Cietiba
Stiepes izturiba

Saspiezamiba, preséjamiba




Visbiezak sastopamas vielas kristaliskas formas ir polimorfi, hidrati un solvati jeb
pseidopolimorfi. Vispargja kimisko savienojumu cieto fazu iedalfjuma shéma ir paradita 1.1

attela [5].

Kimiskais
savienojums

lekSeja struktira
(polimorfisms)

Amorfas
fazes

Aréja forma

Kristaliskas fazes
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[
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Stehiometriskie solvati
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1.1. att. Cietvielu visparéja iedalijuma shematiskais attélojums [5]

1.2. Polimorfisms

Ka jau minéts ieprieks, par polimorfismu sauc vielas sp&ju pastavét vairak neka viena
kristaliskaja forma ar dazadiem molekulu sakartojuma un/vai konformacijam Kristaliskaja
rezgl [6]. Polimorfo formu strukturalas atSkiribas kristaliskaja rezgi izskir caur diviem
mehanismiem, proti, sakartojuma polimorfos un konformacijas polimorfos. Sakartojuma
polimorfisms ir mehanisms, péc kura konformacijas zina neelastigas molekulas ir sakartojusas
dazada atSkiriga relativaja orientacija dazadas trisdimensiju struktiiras. Konformacijas
polimorfisms savukart ir mehanisms, péc kura konformacijas zipa elastigas un lokanas
molekulas veido dazadas kristaliskas formas, kuras atSkiras molekulas konformacija, un
tadejadi veidojas atskirigas trisdimensiju struktiiras [7]. Minétie atSkirigie polimorfisma veidi
ir paraditi 1.2. attela. Parasti gan tiri konformacijas polimorfi ir loti reti nov€rojumi, un
papildus konformacijas atSkiribam atSkiras arT molekulu savstarp&jais novietojums.

Cietvielu relativo stabilitati konstanta temperatira un spiediena nosaka to Gibsa
energijas. Ta, pieméram, stabilako polimorfo formu raksturo zemaka Gibsa energijas vertiba.

Eksperimentali noteikts, ka noteikta temperatira un spiediena pastav tikai viena polimorfa



forma ar viszemako Gibsa energiju vértibu (iznemot gadijumus, ka konkrétie apstakli ir divu
polimorfu lidzsvara apstakli). Sis polimorfs ir termodinamiski stabilakais un citus polimorfus,
ja tie attiecigajos apstaklos galigu laiku sp&j eksistét, neparveérsSoties stabilakaja polimorfa,
déveé par metastabilajam formam. Metastabila forma lidz ar to ir tada, kas ir termodinamiski
nestabila, bet iecrobezotu laiku pastav neizmainijusies, pateicoties salidzino$i 1&nam
parveérsanas atrumam par stabilako formu. Farmacijas industrija metastabilas forma dazkart ir
v€lamas, nemot véra to ipasibas, piemé&ram, lielaku biologisko pieejamibu, labaku pliistamibu,

labaku saspiezamibu, un zemaku higroskopiskuma veértibu [3].
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1.2. att. Shematiskais sakartojuma (polimorfi I un II, Il un V, IV un VI) un konformacijas

(polimorfi 111 un IV, 11 un VI, V un VI, V un 1V) polimorfu attélojums [8]

1.3. Solvati un to stabilitates raksturoSana

Ka ja minéts ieprieks, pseidopolimorfisms ir paradiba, kad vielas kristaliskaja rezgi tiek
ieklauta viena vai vairakas skidinataja molekulas, kadas citas cietas neitralas vielas molekulas,
vai ari joniski fragmenti. Pseidopolimorfas formas sikak iedala solvatos, amorfas formas,
salos un kokristalos. Par solvatiem sauc cietas vielas, kuru kristaliskaja rezgi stehiometriska
vai nestehiometriska veida ieklavusas kada viena vai vairaku Skidinataju molekulas. Ja
ieklautais skidinatajs ir Gdens, tad iegiito fazi sauc par hidratu. Amorfas cietvielas sastav no
nesakartotam molekulam un tam nepiemit noteikts periodisks kristalrezgis. Minétie pieméri

ilustrativi ir paraditi 1.3. attéla [9].
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1.3. att. Shematiskais attélojums strukturalajam saistibam starp polimorfiem, kokristaliem,

amorfam fazém, saliem un solvatiem [9]

Solvatu iedalijuma veidi. Stehiometriskajos solvatos $kidinataja molekulas ir
neatnemama kristaliskas struktiiras dala, kuras kristaliskaja rezgi ir ieklavusas stehiometriska
attieciba pret pamatvielu, un ir saistfjusas ar udepraza sait€ém vai citam saistoSam
mijiedarbibam, kas var saturét kopa daudzkomponentu kristalus. Skidinataja izdalisana no $o
solvatu struktiiras nav iesp&ama bez struktiiras pilnigas izjaukSanas un cietvielas
parveidosanas amorfa faz¢ vai cita atskiriga $kidinataju nesaturosa kristaliskaja forma. Tacu
ies iesp&ami ari solvati, kuru kristaliskajas strukttiras $kidinataja molekulas nav ieklavusas
stehiometriska attieciba pret pamatvielas molekulam. Sados gadijumos $kidinataja molekulas
parasti ir novietojusas uz virsmas, struktiiras kanalos vai plakinveida tuk§umos. Sads solvatu

iedalijums ir paradits 1.4. attéla [4].

Fav]  [FAV] @@

FAV| Sk FAV D) Gy
[

D—FAT—@®

FAVF—@—TFAv Fav] [Favy®

(A) (B)

1.4. att. Shematiskais attélojums solvatu strukturalajam at$kiribam. (A) Stehiométiskais solvats.
plaksnveida tukSumos (pa kreisi) vai kanalos (pa labi) [4]
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Skidinataja molekulas ar pamatvielas molekulam parasti tiek saistita ar vajam
mijiedarbibam (tidenraza saiteém, Van der Valsa, dipola-dipola mijiedarbibam). Aptuveni tresa
dala no farmaceitiski aktivam vielam sp& veidot hidratus [10]. Balstoties uz wdens
novietojumu kristaliskaja struktiira, hidratus un ar1 solvatus var iedalit trijas grupas:
savrupajos hidratos, kanalveida hidratos un jonu koordinacijas hidratos.

Savrupajos hidratos tidens molekulas nav saistitas viena ar otru un atrodas izol&tas
pozicijas. Kanalveida hidratos tidens molekulas atrodas blakus viena otrai un parasti veido
tdenraza saites ar blakus esoSajam tudens molekulam. Kanalveida hidrati visparigi iedalas
divas apakS$grupas — tunelu un planarajos kanalu hidratos. Kanalveida hidrati parasti ir
nestehiometriski, un tajos var uzkraties papildus tidens molekulas, ja kristalu paklauj augstam
relativajam  mitrumam. Notiekot S§Tm izmainam, pastav iesp&ja, ka Kkristalrezgis
paplasinasanasies Vvai sarausies, notickot hidratacijas vai dehidratacijas procesam. Planarajos
hidratos tidens molekulas izkartojas divdimensionala veida kada strukttiras plakné. Tre$a
hidratu grupa ir jonu koordinacijas hidrati, kuros ar iidens molekulu saistitas metala joni [11].

Solvatu termodinamiska stabilitate. Solvatu fazes stabilitate, t.i. tieksme desolvatéties
vai veidot nesolvatéto formu, var loti atskirties, un ir viena no svarigakajam ipasibam solvatus
veidotspgjigu FAV izstrade. Solvatu stabilitate ir atkariga no temperatiiras un $kidinataja
parciala spiediena. Ja solvats atrodas taja paSa Skidinataja, tad ta stabilitati ietekmé tikai
temperatiira un Kkop&jais spiediens. Solvatacija pakapeniski palielinas, pazeminoties
temperatirai, kas nozime, ka solvats klist stabilaks. Tadgjadi kristalizacijas process ir
labveligaks pie pazeminatam temperatiram. Pie nosacljuma, ja solvats atrodas arpus
skidinataja, stabiliz&josa $kidinataja parcialais spiediens organiskiem $kidinatajiem parasti ir
tuvs nullei, bet hidratu gadijuma to stabilizé gaisa esosais mitrums [3].

Hidratu un beziidens fazes A lidzsvaru raksturo vienadojumi 1.1. un 1.2, [12]:
(1.1)
1.2)

kur — attieciga hidrata stabilitates konstante; :

, — hidrata, tdens un bezudens fazes termodinamiskas aktivitates.

1.4. Dazadu kristalisko fazu iegiiSana

Farmaceitiski aktivas vielas var veidot atskirigus polimorfus kristalizacijas procesa,
turklat tabletéSanas vai glabasanas procesa var notikt nevélama polimorfas formas pareja cita
forma. Kristalizacija notiek divos dazados posmos, kas ir pazistami ka aizmetnu veidoSanas

un kristalu augSana. Kristalizacijas procesa iegiito polimorfo formu nosaka relativais aizmetnu
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veidosanas un augSanas atrumu kopums [13]. Klasiskie kristalisko formu iegiiSanas veidi
ietver: kristalizéSanu no Skiduma, to atdzesgjot, ietvaic€Sana, piesatinaSana, tvaika difiizija,
kristalizacija no kaus€juma, karstuma izraisita transformacija, sublimacija, solvatu
desolvatacija, izsaliSana, pH maina, liofilizacija u.c. Minétas metodes lauj atklat jaunas
formas, kuras ir griiti vai pat neiesp&jami iegit ar $kiduma kristalizacijas metodi [14].

Galvenie kristalizacijas procesa parametri ietver $kidinataja vai $kidinataju maisijuma
izveéll, parsatinata Skiduma veidoSanas metodi (atdzeséSana, S$kidinataja ietvaic€Sana,
Skidinataja pievienoSana, kura viela Skist mazak), parsatinata Skiduma veidoSanas atrumu,
piedevu izmanto$anu un izmantoto temperatiiru. Solvatus un hidratus praktiski var izmantot
ka farmaceitiski aktivo vielu zalu formas kada preparata vai ar1 talak tos
dehidratejot/desolvatejot iegiit kadu jaunu polimorfu lietoSanai ka zalu gala formu [15].

Solvatu desolvatacija tiek izmantota ka metode, lai atklatu un iegtitu polimorfas formas,
Kuras nevar iegut kristalizéSanas procesda. Biezi desolvatéSanas procesa solvati saglaba
sakotngjo solvata kristalisko struktiiru un uzrada tikai saméra nelielas izmainas kristalrezga
parametros. Tomér, ka minéts ieprieks, izplatitaks ir gadijums, kad skidinatajam ir licla
nozime rezga stabilizéSana un desolvatacija rodas jauna kristaliska forma, amorfa faze vai
noverojamas struktiiras izmainas, kuras raksturo vismaz rezga parametru mainas [4].

Sali ir joniskas daudzkomponentu sistémas, kuras ir notikusi protona parnese no skabes
uz bazi. Salu veidosana ir gan FAV izolacijas, gan attiriSanas metode. Alkaloidi parasti tiek
iegtiti no augiem salu veida, jo molekula esosais slapekla atoms viegli veido salus. Turklat
liclaka dala no farmaceitiskajiem preparatiem satur kadu slapekli saturosu funkcionalo grupu.
Atkariba no anjona, mainas FAV skidiba, stabilitate un higroskopiskums. Biezak izmantotie
salus veidojosie anjoni un katjoni ir uzskaititi 1.2. tabula [16]. Molekulari savienojumi, kuros
nav notikusi protona parnese un kuros abas to veidojosas vielas normalos apstak]os ir cietas,

tiek saukti par kokristaliem.
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1.2. tabula

Biezak izmantotie salus veidojoSo anjonu un katjonu pieméri

Sali veidojosie pretjoni

Piemeri

Neorganiskas skabes

hloridi, bromidi, sulfati, nitrati, fosfati

Sulfonskabes

Mezilats, tozilats, izetionats, besilats

Baziskas aminoskabes

Karbonskabes Acetats, propionats, maleats, benzoats, salicilats, fumarats
é, Skabas aminoskabes Glutamats, aspartats
< Hidroksiskabes Citrats, laktats, sukcinats, tartrats, glikolats

Taukskabes Heksanoats, oktanoats, dekanoats, oleats, stearats

Skabes vai neskistosie sali | Pamoats, rezinats

Metali Natrijs, kalijs, kalcijs, magnijs, cinks
_ Organiskie amini Trietilamins, etanolamins, trietanolamins, meglumins,
.% etilendiamins, holins
X

Arginins, lizins, histidins

Bazes vai neskistosie sali

Prokains, benzatins

Par kokristaliem dévé viendabigas kristaliskas fazes, kas sastav no diviem vai vairakiem
neitraliem komponentiem, kas izvietojusi unikalu kristalisko strukttoru. Tipiska kokristala
veidoSana ietver tris darbibas: koformera izvéli, datormodelésanas veik$anu un kokristala

raksturo$anu. Biezak izmantotas kokristalu veidotaju grupas ir paraditas 1.5. attela [17].

Karbonskabes O_H_O\ 0—H—N 4
(etikskabe, adipinskabe, benzoskabe, R \ R N
fumarskabe, maleinskabe, malonskabe) O—H—0 \
"\
. N HeeeenO O——H-=--- 0\
Amidi (nikotinamids un karbamids \ ‘<\ %
\O . : 0-----H —N\
AN H
H
Spirti RTINS 4

1.5. att. Biezak izmantoto kokristalu veidotaju grupas un pieméri [17]

1.5. Kristalisko struktiiru raksturo$ana
Molekulara lItmeni molekularie kristali ir saistiti ar dazada veida mijiedarbibam, kaut

gan lielaka dala no tam ir diezgan vajas salidzinajuma ar mijiedarbibam, Kuras pastav starp

atomiem Kkimiskajos savienojumos. Energijas daudzums, kas lidzveértigs izmainam

starpmolekularajas mijiedarbibas, ir pietiekams, lai panaktu izmainas molekulu torsijas lenku

vertibas, bet parasti nepietiekams, lai butiski mainitu saiSu garumu vai lenkus. Tadé] tadam
12




molekulam, kuram piemit iesp€ja pastavet stavoklos ar dazadam atSkirigam torsijas lenku
veértibam, dazados polimorfos molekulara konfromacija var ievérojami atSkirties. Ka jau
mingts ieprieks, konformacijas polimorfisms ir vienas molekulas dazadu konforméru
eksistence dazadas kristaliskajas struktiras. Konformériem, kurus eksperimentali var noveérot
kristaliskajas struktiiras parasti ir tuvas energijas vértibas. Konformacijas izomorfisms ir
vienas molekulas dazadu konforméru eksistence viena kristaliskaja struktiira, ja struktiiras
asimetriska vieniba ir veidota no vairak neka vienas molekulas. Konformacijas sinmorfisms
apraksta situaciju, kad dazadi konforméri nejausa kartiba ir novietojusies kristaliskaja rezgi.
ST situacija ir biezi sastopama, ja diviem vai vairakiem konformériem ir geometriski lidziga

molekulara formas Ming&tie pieméri ir paraditi 1.6. att€la [18].

N\ N N N N N N
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'\_/\_/\_/\_/\_/\_/ I\INI\IbNI\ll\I
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1.6. att. Shematisks dazadu konformacijas veidu attélojums. (a) un (b) konformacijas
polimorfisms; (c) konformacijas izomorfisms; (d) konformacijas sinmorfisms [18].

Pie starpmolekularajam mijiedarbibam pieder Van der Valsa mijiedarbibas, dipola-
dipola, dispersijas mijiedarbibas, Pauli atgriiSanas, tdenraza saites, donora-akceptora,
elektrostatiskas mijiedarbibas u.c. Kristaliskaja struktiira eso$o mijiedarbibu analize,
prognozeSana un kristalu struktiiras kontrole ir loti svarigi uzdevumi farmacijas zinatne.

Kristalisko struktiru aprakstiSana, izmantojot klasiskas ab inititio kvantu aprékinu
metodes, kas ir balstitas uz starpmolekularo mijiedarbibas energiju, prasa loti lielus
datorresursus un aiznem daudz laika, ka arf parasti loti nekorekti apraksta vajos pievilkSanas
spekus (piem., m—n mijiedarbibas). Tapéc tieck mekl&tas vienkarSakas metodes, kas dod
iesp&ju izprast un kvantitativi aprakstit energijas kristaliskajas strukttras. PIXEL metode, kas
ir balstita uz empirisku mijiedarbibas energijas sadaliSanu pa vairakiem mijiedarbibas
energijas aspektiem: Kulona, polarizacijas, dispersijas un atgriiSanas spékiem, sniedz
nozimigu informaciju par pakojumu un starpmolekularajam mijiedarbibam kristaliskajas

strukturas.
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Izmantotaja Kulona-Londona-Pauli (CLP) spéku modeli tiem pienemts, ka jebkura
starpmolekulara mijiedarbiba var tikt sadalita par Kulona-polarizacijas, dispersijas (Londona)
un atgriSanas (atkariba no parklasanas, Pauli) sastavdalam. Kulona mijiedarbibas energija
starp diviem elektronu blivumiem tiek novértéta pec skaitliskas integréSanas pa pikselu-
pikselu pariem, un tai nav nepiecieSama parametrizacija. Polarizacijas energijas tiek
aprékinata no visiem apkart esosiem elektronu pikseliem polarizéta lauka. Dispersijas energija
ir pikselu-pikselu paru Londona tipa mijiedarbibas summa un ir atkariga no vairakiem atlases
parametriem, ka ari polarizacijas un jonizacijas potenciala. AtgriSanas energija ir
pusempiriska funkcija, ko nosaka pec parklasanas integrala starp blakus esosajiem elektronu
pikseliem (Pauli atgrisanas), kura tiek korig€ta, izmantojot elektronegativitates atskiribas
[19].

1.6. Polimorfo formu pétiSanas metodes

Pastav dazadas metodes, kuras var izmantot polimorfo formu pétijjumiem. Metodes,
kurus visbiezak izmanto, ir uzskaititas 1.3. tabula [20]. Katram konkrétam gadijumiem
metodes izvéle ir atkariga no Tpasibam, kuras vélas noskaidrot. Parasti ir ieteicams izmantot
divas vai vairakas papildus metodes, lai ieglitu uzticamu informaciju par interesgjoso formu.

1.3. tabula
Cietvielu pétiSanai plasak izmantotas metodes

Metode Iegitie dati Ipasibas

Rentgendifraktometrija

Rentgendifraktogramma

Kristalografiskas 1pasibas

Infrasarkana spektrometrija

Infrasarkanais spektrs

Kimiskas 1pasibas

Ramana spektrometrija

Ramana spektrs

Kimiskas ipasibas (+ IR)

Kodolmagnétiskas rezonanses

Kodolu magnétiska

Kimiskas 1pasibas

spektrometrija rezonanses spektrs
Diferenciali skengjosaja Siltuma pliasma atkariba no Siltuma funkcijas
kalorimetrija temperattras
Termogravimetrija Masas izmaina atkariba no Solvata/hidrata p&tijumi
temperatiiras

Rentgendifraktometrija

Darba tiek izmantota pulvera rentgendifraktometrija, jo ta lauj diezgan atri un precizi

noteikt kvalitativo un kvantitativo kristalisko fazu daudzumu p&tamaja parauga. Mijiedarbibas

rezultata starp rentgenstaru un paraugu tiek raditi sekundarie rentgenstari, kuru virziens péc

Brega vienadojuma ir saistiti ar starpplaknu attalumiem kristaliskaja struktiira:

(1.3)

kur A — vilna garums , d — attalums starp plakném , € — difrakcijas lenkis.
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Pulvera rentgendifraktometrija ir viena no izplatitakajam metodém, lai raksturotu vielas
polimorfas formas, jo diviem polimorfiem atSkirsies refleksu poziciju novietojums un
intensitates difraktogramma. Talak ir aprakstiti dazi citi plasak izmantotie pulvera
rentgendifraktometrijas izmantoSanas veidi [21].

o Kvantitativa fazu sastava noteikSana vienas vielas polimorfo formu maisijumam,

péc refleksu augstumiem.

. Kristalu izméru noteikSana, péc refleksu paplatinajumiem.

o Kristalu formas noteiksana, pec refleksu simetrijas.

. Kristala termiskas izpleSanas raksturoSana, izmantojot in-situ karséSanas

aprikojumu.
Rentgenlampas _.--="="7 7 =< Shat
fokuss ™ e NG
’ Ny
0 Hi Detektoru
Rentgenlampa/ .7 '\ Ssprauga
Ks filtrs "\

Divergences
sprauga Pretizkliedes
sprauga \

\

Paraugs

‘e, -
b

1.7. att. Shematiskais attélojums difraktometra sistémai (Brega-Brentano geometrija) [22]

Attela 1.7. ir paradita Brega-Brentano geometrijas pulvera rentgendifraktometra
shematisks att€lojums, kura ir att€loti pamatelementi, kadi ir nepiecieSami, lai biitu iesp&jams
uznemt difraktogrammu [22].

Rentgenlampa tiek generéti rentgenstari, kurus izmanto, lai apstarotu paraugu noteikta
lenki. Rentgenstari izdalas pec elektronu sadursmes ar anodu. Sos rentgenstarus virza uz
paraugu, kas ir saberzts pulveri. Rentgenstari iet cauri divergences spraugai, lai sasaurinatu
staru kiili un tie tiktu novirziti pareizaja virziena. P&c sadursmes ar paraugu, stari tiek atstaroti
(jeb korektak: tiek emitéti sekundarie rentgenstari), kuri iziet cauri pretizkliedes spraugai, kam
seko nevélama Kjp starojuma nofiltrésana. Detektora tiek uztverti sekundarie rentgenstari un

tur tie tiek parveidoti par elektriskajiem signaliem.
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Termogravimetrija

Temogravimetrijas analize méra parauga masas izmainas atkariba no temperattiras un
laika. Tas sniedz informaciju par parauga esoSajam gaisto$ajam sastavdalam, 1idz ar to var tikt
izmantota solvatu un hidratu analizé, ka ari sniedz informaciju par parauga sadaliSanas un
sublimacijas procesiem. Vispariga termogravimetrijas analiz€ iegiita termogramma ir paradita
1.8 attela. Attieciba uz glikozes beztidens formu nav noveérots masas zudums, bet monohidrata
gadijuma novéro 7,1 % masas zudumu, kas ir nedaudz zemak par teorétiski sagaidamo 9,1 %,

kas atbilstu glikozes:tidens attiecibai 1:1 [18].

Masa,
% 4
1001 -
Beztdens forma
] 14,2830 mg
98
Zudums - 7,0875%
96 - -0,4092 mg
4
94+ Monohidrats
5,7740 mg
Al
—
92 " T y T Y T T T ] .
40 60 30 100 120 140 160 180 (°C)

1.8. att. TGA liknes glikozes beziidens un monohidrata formam [18]

1.7. Furazidina raksturojums

Zalu ,Furagins” farmaceitiski aktiva viela furazidins ir antibakterials lidzeklis ar
bakteriostatisku iedarbibu, efektivs gan pret grampozitivo (Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus faecalis), gan pret gramnegativo (Enterobacteriaceae,
Escherichia coli, Klebsiella spp, Salmonella, Shygella, Proteus, Enterobacter u.c.) mikrofloru
[23].

Furazidins ir dzeltens kristalisks pulveris, kusanas temperatiira ir 267-270 °C. Labi skist
ideni un citos polaros Skidinatajos. CAS Nr. 1672-88-4, péc IUPAC nomenklatiiras
furazidina nosaukums ir 1-[(E)-[(E)-3-(5-nitrofuran-2-il)prop-2-ilidén]amino]imidazolidin-
2,4-dions. Ta kimiska struktiira ir redzama 1.9. attéla [24].

Furazidinam ir zinami 5 polimorfas formas (I, IL, III, IV un V) ka ar1 vairaki solvati

(dimetilformamida, tetrahidrofurana, dimetilsulfoksida) un jauktie solvati
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(dimetilformamids:tdens, tetrahidrofurans:iidens). Stabilaka forma ir polimorfa forma I, kas
secinats no iepriek§ veiktajiem formu stabilitates pétijumiem. Veicot solvatu kars€Sanu
paaugstinata temperatiira, notiek desolvatacijas process, un visi solvati parvérSas par |

polimorfo formu [1].

o
N [\ O
HN)X\N/ NN © N\<O

g7

1.9. att. Furazidina struktiirformula
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantotie reagenti, aparatiira un izvéleto farmaceitiski aktivo vielu formu
iegliSana

e Rentgendifraktogrammu iegiisana — izmantots rentgendifraktometrs Bruker D8
Advance. 1zmanto CuK, starojumu ar vilnu garumu 1,54180 A. Anodspriegums un anodstrava
tiek uzstadita ka 40 kV un 40mA attiecigi. Ka Kg filtru izmanto 0,02 mm biezu nikela foliju.
Izmanto 0,6 mm platu divergences un 8,0 mm platu pretizkliedes spraugu.
Rentgendifraktogrammas uzpems$anu Veic, izmantojot mérjjuma soli 0,02° un skaitianas
laiku uz soli 0,1 s intervala no 3 Iidz 30° 2@ skala. Izmantots detektors LynxEye. Parauga
turétajs - 0,40 mm dzila stikla kivete

e Rentgendifraktogrammu  iegiSana  paaugstinata temperatira —  izmantots
rentgendifraktometrs Bruker D8 Discover. Izmanto CuK, starojumu ar vilpu garumu 1,54180
A. Anodspriegums un anodstrava tiek uzstadita ka 40 kV un 40mA attiecigi. Ka K filtru
izmanto 0,02 mm biezu nikela foliju. Izmanto 0,6 mm platu divergences un 8,0 mm platu
pretizkliedes spraugu. Rentgendifraktogrammas uzpemsanu veic, izmantojot mérijjuma soli
0,02° un skaitisanas laiku uz soli 0,1 s intervala no 3 lidz 30° 20 skala. Izmantotais detektors
LynxEye. Uzstadita siltumkamera MRI, kura izmantota temperatiiru robezas no 30 lidz
120 °C.

e Derivatogrammu iegtiSanai izmantoja SIl Exstar6000 TG/DTA6300 iekartu, darbibas
reZimu skatit pie attieciga eksperimenta apraksta. Lietoja aluminija parauga turétaju.

e Dejonizéts tdens — dejonizéts laboratorija, Adrona Crystal5, -elektrovaditspéja
<0,3 pS.

[zmantotie reagenti ir uzskaititi 2.1 tabula
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2.1. tabula

Eksperimentos izmantotie Skidinataji

Reagenti Tiriba | Riska un droSibas frazes

Furazidins 99,9 % | R36/37/38, S26

Dimetilformamids (Sigma-Aldrich) | 99,9 % | R61, R20/21, R36, S53, S45

Tetrahidrofurans (Acros Organics) | 99,8 % | R11, R19, R36/37, R40, S16, S29, S33

1,4-Dioksans (Acros Organics) 99 % R11, R19, R36/37, R40, R66, S9, S16, S36/37, S46

Etanols (Merck) 99 % R11, S7, S16

Metanols (Sigma-Aldrich) 99 % R11, R23/24/25, R39/23/24/25, S7, S16, S36/37,
S45

Acetonitrils (Sigma-Aldrich) 99,8 % | R11, R20/21/22, R36, S16, S36/37

N-propanols (Acros Organics) 99 % R11, R41, R67, S7, S16, S24, S26, S39

Toluols (Acros Organics) 99 % R11, R38, R48/20, R63, R65, R67, S36/37, S29,
S46, S62

Etilacetats (Sigma-Aldrich) 99,7% | R11, R36, R66, R67, S16, S26, S33

n-Butilacetats (Acros Organics) 99 % R10, R66, R67, S25

terc-Butilmetiléteris (Sigma- | 98 % R11, R38, S9, S16, S24

Aldrich)

Dihlormetans (Sigma-Aldrich) 99,7 % | R36/37/38, R40, R67, S23, S24/25, S36/37

Hloroforms (Acros Organics) 99,2 % | R22, R38, R40, R48/20/22, S36/37

Nitrometans (Sigma-Aldrich) 98 % R5, R10, R22, S41

Izopropilspirts (Acros Organics) 99 % R10, R37/38, R41, R67, S7/9, S13, S26, S37/39,
S46

Benzilspirts (Acros Organics) 99 % R20/22, S23, S24/25, S26, S37/39, S38, S45

Cikloheksanols (Acros Organics) 99 % R20, R22, R37, R38, S24, S25

Riska un drosibas frazu skaidrojumu var redzet 1. pielikuma

legiito furazidina solvatu sintézes Process

Furazidina dimetilformamida solvats. Solvatu ieguva, skidinot 0,2 g furazidina 5 mL

dimetilformamida ~70 °C temperatira, lidz ieguva piesatinatu Skidumu. Iegito Skidumu

filtrgja caur kroku filtru un uzglabaja istabas temperattra. Ja nogulsnes neveidojas, Skidumu

sadalija divas dalas, vienu atverta kolba atstaja laboratorijas apstaklos, un otru noslégta kolba

levietoja pazeminata temperatiira (—6 °C).

Furazidina dimetilformamida:iidens solvats. Furazidina Skidinasanu veic ieprieks

pagatavotos DMF:H,0 maisijumos attiecibas: 95:5%; 90:10%; 85:15%; 80:20% (v/v). Jaukto
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solvatu iegiiSanai visos iepriek§ minétajos S$kidinataju maisijumos Skidinaja 0,2 g furazidina
(80:20% skidinataju maistjuma $kidinaja 0,05 g furazidina).

Furazidina tetrahidrofurana:iidens solvats. Furazidina Skidinasanu veic ieprieks
pagatavotas THF:H,O maisijumos attiecibas: 98:2%; 95:5%; 90:10% (v/v). Jaukto solvatu
ieguva, 30 mL gandriz lidz virS8anas temperatirai ~60 °C uzkarséta $kidinataju maisijuma
skidinot 0,1 g furazidina. legito skidumu filtréja un uzglabaja pazeminata temperatiira (—6
°C).

Furazidina dimetilsulfoksida solvats. Solvatu ieguva, skidinot 0,2 g furazidina 5 mL
dimetilsulfoksida ~70 °C temperatira, lidz ieguva piesatinatu $kidumu. Iegito Skidumu
filtr&ja caur kroku filtru un uzglabaja istabas temperatiira.

Lai parliecinatos, vai ir iegiita nepiecieSsama forma, iegitajam cietajam produktam
uznem rentgendifraktogrammu un salidzina to ar literatiira pieejamajam furazidina kristalisko

formu difraktogrammam.

2.2. Paraugu sagatavoSana analizei

Pulvera rentgendifraktometrija

Pulverveida paraugus parnesa un iepres€ja 0,40 mm dzila stikla rentgendifratometrijas
kivete. NepiecieSamibas gadijuma vielu pirms parneSanas kivet€ saberz ahata piesta.

Derivatografija

Izmantoja temperattiras linearas izverses metodi, karsg€jot 7-10 mg furazidina solvata
aluminija kausinos, palielinot temperatiiru no 25 °C lidz 200 °C ar soli 5 °C minate slapekla
atmosfera (plismas atrums — 100 mL/min). Sakuma ievieto analiz&amo tukSo kausinu, lai
varétu nokalibrét aparatu un precizi zinat iesvérto solvata daudzumu. P&c kalibréSanas
kausinu iznéma, aptuveni pusi no augstuma piepildija ar vielu un ievietoja atpakal iekarta, kur

notika parauga analize un tika novérotas masas izmainas.

2.3. Starpmolekularo mijiedarbibu energijas aprékinasana

Darbibas ar failu iegiiS8anas moduliem, iegistot oeh failus

Lejuplade CLP programmas failus, lai var€tu veikt solvatu kristalisko struktiru
starpmolekularo mijiedarbibu analizi un salidzinatu un izprastu analizéto kristalisko struktiiru
stabilitati. Failus instale direktorija C:\

Starpmolekularo mijiedarbibu aprékinam lieto iepriek§ noteiktas furazidina jaukto
solvatu kristaliskas struktiiras [25]. Lai aprékinu rezultatus talak vartu izmantot PIXEL
programma, javeic jaukto solvatu kristalisko struktiiras optimizaciju, sadalot to uz pariem:
furazidins:Skidinatajs, furazidins:iidens un $kidinatajs:iidens. Lai iegiitu oeh failu, sakuma

atbilstosi jasagatavo kristalografiskas informacijas cif fails. Cif faila papildus tur jau esosajai
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informacijai pieraksta kop&jo asimetriskas vienibas kimisko sastavu, ka ari individualo
solvata esoso molekulu kimiskas formulas. Péc tam atver komandrindas konsoli attiecigaja
mapg ar izveleto cif failu un ieraksta komandu:

c:\clp\batch\runretcif NAME, kur NAME vieta ieraksta attiecigas kristaliskas
struktiiras saisinato nosaukumu no 6 lidz 8 simboliem, kam jasakrit ar cif faila nosaukumu.
Papildjautajumos ieraksta: 0, 0, 0, kas nosaka, ka tidenraza atomu pozicijas tiks normalizétas
uz standarta saiSu garumiem; izejas faila neizdos visas molekulu saites; un parbaudis
molekula identificéto tidenraza atomu skaitu un salidzinas to ar cif faila sakuma uzdoto skaitu.
Talak ieraksta vel divas komandas, kas nepiecieSamas atomu identitates uzdoSanai un
dalladinu noteiksSanai:

c:\clp\batch\runretcor NAME, papildjautajuma ieraksta NAME.oih;

c:\clp\batch\runretcha NAME
AA-CLP modulis un rezultatu faili

Iegatais oeh fails tiek izmantots, rékinot mijiedarbibas energiju péc empiriskas atoma-
atoma Kulona-Londona-Pauli (AA-CLP) metodes. Attiecigaja mapé iekopé aprékina
parametrus saturo$u failu clppar_standart.par no c:\clp\doc\retcif mapes un nomaina
nosaukumu uz clppar.par. Sai faila otraja rinda parametru 40 nomaina uz 2000, lai palielinatu

aprekina ietverto molekulu skaitu. Komandrindas konsolé raksta komandu:
c:\clp\batch\runclpcry NAME
Iegiitaja NAMEclp.pri faila tiek uzdot vairaki iegttie struktiiras raksturojosie rezultati.

Sakot ar nakamo rindu aiz vardiem max c.0.m. dist var redz&t geometriskos un energetiskos
parametrus, kas raksturo visas struktiira atrastas vienas molekulas mijiedarbibas ar citam
blakus esosam molekulam un attiecigo $is molekulas saistoSo simetrijas operaciju. Rinda ar
Ec,p,d,r,cd,t var redzét kop&jo struktiiru raksturojoso kristalreZga energiju un to veidojoso
¢etru komponensu vértibas.

PIXEL izejas failu sagatavo$ana un rezultatu faili

P&c ieprieks aprakstitajam operacijam iegutais oeh fails tiek izmantots PIXEL modula
ievades failu sagatavosSanai. Lai rékinasanai varétu izmatot PIXELC moduli (PIXEL versija
kristalisku struktiiru analizei), nepiecieSams iegit ievades failu inp, failu ar paplasinajumu
den, kas satur informaciju par molekulas elektronu blivumu, ka ari darba mapé€ nepiecieSams
ieckopét PIXEL parametru failu pixpar.par, kas satur empiriskos parametrus, Kkuri tiks
izmantoti aprékina. Komandrindas konsolg ieraksta komandu:

c:\clp\batch\runpixmt2 NAME, kas izdos abinitio aprékinu programmas
Gaussian ievades failu gjf molekulas elektronu blivuma aprékinasanai un talakai ierakstiSanai

den faila veida. So failu palaiz datorprogramma Gaussian 09, un iegist attiecigas molekulas
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den failu, kas tiek saglabats c:\clp\doc\dens direktorija. Pirms uzsak ilgu aprékina laiku
praso$o PIXEL aprékinu, parliecinas par visu failu esamibu: inp, den, ka art pixpar.par fails.
Papildus tam inp faila izmaina parametru, kas aprékina ietverto simetrijas operaciju skaitu
palielina p€c iesp€jas tuvak maksimalajai atlautajai veértibai 900 (Siem aprékiniem lietotais
attaluma parametrs ir 38-40 A). PIXELC modelu iesak3anai ieraksta komandu:

c:\clIp\batch\runpixelc NAME NAME NAMExxa NAMExxb

Pec aprekinaSanas izveidojas divi faili: NAME.mlc un NAMEpix.pri. Pirmaja no
failiem katram no analizétajiem molekulu pariem (kas atbilst katrai analiz&tajai Simetrijas
operacijai) tiek uzdota kop&jas mijiedarbibas energijas un to veidojo$o Cetru energijas
komponen$u vértibas. Otraja péc Pixel coul,pol,disp,rep,celdip,tot rindas var redzét kopé&jo

struktiiru raksturojo$o kristalrezga energiju un to veidojoso ¢etru komponensu vertibas.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

3.1. Furazidina polimorfi un iegiitie savienojumi

Furazidinam eksisté 5 polimorfas formas (I, II, IIl, IV un V) ka ar1 vairaki solvati
(dimetilformamida, tetrahidrofurana, dimetilsulfoksida). Magistra darba ietvaros ar
kristalizé$anas metodi veikts priekSpétijums, parbaudot, vai nenovéro vieglu jaunu furazidina
kristalisko solvatu veidosanos no jauniem, ka ari jau zinamajiem solvatus veidojosajiem
skidinatajiem (skatit 2.1. tabulu), kas parstav dazadas skidinataju klases. Identifikacijai tiek
uznemtas difraktogrammas visiem iegttajiem pulverveida paraugiem un izsecinats par jauno
formu veidoSanos vai neveidoSanos. Tiesa, no 2.1. tabula mingtajiem skidinatajiem tiek
atmesti vairaki Skidinataji, kur furazidins neieskida, un lidz ar to no tiem nav veérts turpinat
kristaliz€$anas procesu. legtito solvatu rentgendifrakcijas ainas var redzét 3.1. attéla. Papildus

Siem solvatiem ir uznemtas derivatogrammas, kuras var redzet 2. pielikuma.
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3.1. att. Furazidina polimorfu un iegiitu solvatu rentgendifrakcijas ainas

Dimetilformamida solvata iegiiSanas procesa tika noveérots, ka istabas temperatira péc
atdzeséSanas veidojas furazidina:DMF solvats ar attiecibu 1:1, ko apliecina 21% masas
zudums DTA/TG Ilikne (1. att. 2. pielikuma). Lidzigi istabas temperatira veidojas
dimetilsulfoksida solvats ar furazidina:DMSO attiecibu 1:1. SprieZot péc termiskas analizes
datiem, kur masas zudums ir lielaks neka teorétiski aprékinatais, var secinat, ka paraugs bija
vel nepilnigi izzuvis, ko var redz&t péc masas zudumu liknes (2. att. 2. pielikuma). Atkariba

_____

23



Skidinataja maisijumus ar dazadam tidens aktivitatém, kas panaktas, izmantojot dazadu tidens
koncentraciju maisijuma. Veicot furazidinu kristalizaciju no DMF maistjuma ar 5, 10, 15, 20
% (v/v) tdens, pie 10, 15 un 20 % tdens daudzuma veidojas furazidina:DMF:H,0 solvats ar
1:1:1 attiecibu. P&c termiskas analizes datiem, ko var redzet 3.2. attéla, solvata desolvatacija
saistita ar diviem endotermiskajiem efektiem, ar maksimumiem 60 un 90 °C temperatara ar
kop€jo masas zudumu 25 %, kas apstiprina jaukta solvata veidoSanu ar furazidina:DMF:H,0
attiecibu 1:1:1. Tiesa, sadalot divus signalus, kur masas zudums ir 11 un 14 %, un salidzinot
ar teorctiski iesp&jamo, tas neatbilst masas zudumam, kas butu paredzams no stehiometrijas,
ja katrs no Skidinatajiem aizietu atseviska stadija. Skaidrojums desolvatacijai divas stadijas,
kas noveroti derivatogrammas, dots 3.3. nodala. Lidziga veida méginats iegut
furazidina: THF:H,0 solvatu, izmantojot THF maisijuma ar 2, 5, 10 % (v/v) tdens. Pie 5 un
10 % udens daudzuma maisijumos veidojas furazidina:THF:H,O jauktais solvats ar 1:1:1
attiecibu. So paradibu apstiprina termiskas analizes dati ko var redzét 3.3. attéla, kur novéro
24 % masas zudumu, kas norada uz jauktajam solvatam atbilstoSu solvata stehiometriju. Lali
péc DTA/TG liknes varétu viennozimigi apstiprinat, ka veidojas furazidina: THF:H,O jauktais
solvats ar attiecibu 1:1:1, paraugs jauzpem atkartoti, bet 1&énaka rezima, méginot panakt
desolvatacijas endotermsika maksimuma saskelSanos. Péc ieglitas derivatogrammas, ko var
redz&t 3.4. attéla, signali nedaudz labak atdalas, kas arT apstiprina to, ka izveidojies jauktais

solvats. Signalu sadalijums tagad ir jau tuvaki teorétiskajam vértibam un it 6 % un 18 %.
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3.2. att. Furazidina:dimetilformamida:iidens solvata derivatogramma ar 5 °/minaté karséSanas
atrumu
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3.3. att. Furazidina:tetrahidrofurana:iidens solvata derivatogramma ar 5 °/minité karséSanas
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3.4. att. Furazidina:tetrahidrofurana:iidens solvata derivatogramma ar 0,5 °/miniité karsé$anas

atrumu
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3.2. Furazidina jaukto solvatu struktiiru kvantitativa analize
Starpmolekularo mijiedarbibu energijas aprékinasanu veic péc eksperimentalaja dala
aprakstitas PIXEL metode, kas ir balstita uz empirisku mijiedarbibu. Kaut gan lai varétu iegut
ticamus rezultatus, vajadz€ja veikt jaukto solvatu kristalisko struktiiras optimizaciju, sadalot
to pa pariem. Bez optimiz€Sanas nav iesp&jams izrekinat ar AA-CLP empirisko moduli, jo
dazas mijiedarbibas energijas ir pozitivas. Furazidina kristaliskajam formam aprekinatas
mijiedarbibas energijas atseviskiem molekulu pariem, kurus raksturo energétiski
visefektivakas mijiedarbibas uzdotas 3.1. — 3.2. tabulas.
3.1. tabula
Energijas starp blakus eso$ajam furazidina-furazidina, furazidina-dimetilformamida un
furazidina-uidens molekulam furazidina:DMF:H,0 solvata aprékinatas péc PIXEL metodes:
(Rai) attalums starp molekulu smaguma centriem, (Exy) Kulona energija, (E,, ) polarizacijas

energija, (Eqisp) dispersijas energija, (Ear) atgriasanas energija un (Exp) kopéja rezga energija

Mijiedar | Nr.no 3.5., 3.6.
_ _ Ratt. (A) Ekul. EpoI. Edisp. Eatgr. Ekop.
-biba un 3.7. attcla
2 1 6,807 -29,3 -9,5 -42,5 32,9 -48,5
-lg 2 6,807 -29,3 -9,5 -42.5 35,4 -45,9
2]
é 3 6,392 -39,8 -13,8 -27,0 41,6 -39,0
|
2 4 6,392 -39,8 -13,8 -27,0 41,6 -39,0
‘Fc% 5 6,894 7,6 -4,1 -18,1 53 -9,2
=
= 6 6,894 7,6 -4,1 -18,1 57 -8,9
4 7 6,323 -13,2 -3,6 -12,7 7,2 -22,4
g
£ 8 6,323 -13,2 -3,6 -12,7 7,2 -22,4
£
g 9 6323 | -132 | 36 | -127 | 79 | -217
2
|
é 10 8,100 -4.4 -1,3 -10,4 51 -11,0
.'c%
E 11 8100 | -4,4 1,3 | -104 5,1 -11,0
" 12 8,103 -77,6 -36,8 -11,9 90,4 -35,9
=
§ 13 8,103 -77,6 -36,8 -11,9 90,4 -35,9
|
IE 14 7,242 -42,2 -15,0 -8,6 40,4 -25,4
el
IS 15 7,242 -42,2 -15,0 -8,6 40,5 -25,3
= 16 3,775 0,7 -2,1 -7,7 4,6 -4,4




Furazidina:DMF:H,0 solvata (attéls 3.5., 3.6. un 3.7.) visizdevigaka mijiedarbibas
energija (—48,5 kdJ/mol un (45,9 kJ/mol) ir starp divam furazidina molekulam, precizak starp
molekulam, kuras kristaliskaja struktira dalgji atrodas viena virs otras un kur pamata
mijiedarbiba veidojas starp diviem vienu virs otra dal&ji esoSiem imidazolidindiona cikliem
un tiem konjugétajam C=N dubultsaitétm piederosajiem  elektroniem, kas loti labi
raksturojama ar salidzino$i liclu dispersijas energijas ieguldijumu. Tam seko nitrofurana
nitrogrupas mijiedarbiba ar citas furazidina molekulas nitrofurana gredzena CH grupam viena
molekulu pus€ un imidazolidindiona cikla karboksilgrupu un CH grupam otra molekulu pusé
(—39,0 kd/mol). Interesanti atzimét, ka furazidina-tidens mijiedarbibas energijas ir negativakas
neka furazidina-dimetilformamida mijiedarbibas energijas. Tas ir skaidrojams ar to, ka
izveidotaja jauktaja solvata tdens molekulas atrodas starp furazidinu un dimetilformamidu
molekulam. Citam mijiedarbibam nevar pateikt starp molekulas vietam ir visstipraka saite, jo
mijiedarbojas dazadas molekulas vietas un atbilstoSie molekulu pari parsvara ir saistiti ar

tdenraza saitém.

4,-39,0

3.5. att. Furazidina:DMF:H,O solvata furazidina-furazidina molekulu mijiedarbibas

attélojums ar programma PIXEL noteiktajam mijiedarbibas energijam
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3.6. att. Furazidina:DMF:H,O solvata furazidina-dimetilformamida molekulu mijiedarbibas

attélojums ar programma PIXEL noteiktajam mijiedarbibas energijam

3.7. att. Furazidina:DMF:H,O solvata furazidina-uidens molekulu mijiedarbibas attélojums ar

programma PIXEL noteiktajam mijiedarbibas energijam
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3.2. tabula

Energijas starp blakus eso$ajam furazidina-furazidina, furazidina-tetrahidrofurana un

furazidina-iidens molekulam THF:H,0 solvata aprékinatas péc PIXEL metodes

Nr. no 3.8.,

Mijiedar-
3.9.un3.10. | Ra. (A) Exul. Epol. Edisp. Eatgr. Exkop.

biba
attéla

1 3,943 -41,0 -13,0 -68,1 55,9 -66,3

6,705 -29,4 -9,7 -45,7 38,2 -46,6

Furazidins —
furazidins

2
3 6,430 -36,5 -10,5 =247 331 -38,5
4 6,430 -36,5 -10,5 -24,7 33,1 -38,5

5 6,226 -13,8 -4,4 -17,8 13,7 -22,3

6 10,843 -6,4 -1,2 -4,2 3,5 -8,4

Furazidins —
tetrahidrofurans

7 8,128 -69,1 -29,8 -10,9 70,1 -39,6

8 7,388 -43,0 -15,8 -8,8 43,4 -24,3

Furazidins —
udens

9 3,862 1,8 -1,9 -8,0 4,5 3,6

Furazidina:THF:H,O solvata (attéls 3.8., 3.9. un 3.10.) visizdevigaka mijiedarbibas
energija (—66,3 kJ/mol) ir starp divam furazidina molekulam, kuras kristaliskaja strukttira
dalgji atrodas viena virs otras, ir novietotas pretgji veérsti, un kur abos molekulu galos
mijiedarbiba pamata veidojas starp  elektroniem no imidazolidindiona cikla ar tam
konjugéto C=N dubultsaiti un nitrofurana nitrogrupu. Lidzigi ka ar DMF:H,0 jaukto solvatu,
ar1 tetrahidrofurana:tiidens solvata iidens molekula atrodas starp furazidinu un skidinataju.
Citas energijas, kam nav izteiktas starpmolekularas saites, bet energija ir diezgan liela, varétu
skaidrot ar faktu, ka mijiedarbojas vairakas molekulas vietas un atbilstosie molekulu pari

parsvara ir saistiti ar tidenraza saitém.
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1,-66,3

3.8. att. Furazidina:THF:H,O solvata furazidina-furazidina molekulu mijiedarbibas attélojums

ar programma PIXEL noteiktajam mijiedarbibas energijam

3.9. att. Furazidina:THF:H,O solvata furazidina-tetrahidrofurana molekulu mijiedarbibas

attélojums ar programma PIXEL noteiktajam mijiedarbibas energijam
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7,-39,6

|||||||||||

3.10. att. Furazidina: THF:H,O solvata furazidina-iidens molekulu mijiedarbibas attélojums ar

programma PIXEL noteiktajam mijiedarbibas energijam

3.3. Furazidina jaukto solvatu desolvatacijas mehanisms

Termiskas analizes Iknes novéro divus maksimumus, kas teor&tiski varétu atspogulot
desolvatacijas procesu divas stadijas un lidz ar to nozimétu, ka desolvatacijas process saistits
ar jaunu solvatu vai polimorfo formu veidosanos. Izmantojot rentgendifrakcijas aparatu, kas
aprikots ar paaugstinatas temperatiiras kameru, péc eksperimentalaja dala aprakstitas metodes
abiem jauktajiem solvatiem uznéma difrakcijas ainas ik pa pieciem gradiem un no tdm noteica
ar paraugu notiekoSas strukturalas izmainas. legiitas rentgendifrakcijas ainas var redzét

3.11. un 3.12. attela.
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3.11. att. Furazidina:DMF:H,O solvata difrakcijas ainas izmainas karséjot siltumkamera

: | Furadins:THF:H20 100° C
: | Furadins:THF:H2Q 85° C
7000 | Furadins:THF:H2() 60° C
: | Furadins:THF:H20 45° C
| Furadins:THF:H2Q 30° C
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3.12. att. Furazidina:THF:H,O solvata difrakcijas ainas izmainas karsgjot siltumkamera
Ka var redzet, solvatiem raksturigie galvenie signali nemaina savas pozicijas Iidz pat

temperatiirai, kad novero jaukto solvatu strukttiras sabruksanas sakumu. Abos gadijumos, paaugstinot
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parauga temperattiru, NOvero visai izteiktu nobidi signalam pie ~27 °© @. Ta¢u analiz&jot §is nobides
lielumu, nobides neesamibu citiem refleksiem, ka arT atomu plaknes kristaliskaja strukttra, kas
saistitas ar attieciga difrakcijas refleksa Millera indeksiem, var secinat, ka So refleksu nobides ir
saistitas ar kristaliskas strukttras termisko izpleSanos temperattras ietekmé. Lidz ar to redzams, ka
rentgendifrakcijas ainu analize nenorada nedz uz solvatu desolvataciju divas stadijas, nedz arf uz jaunu
solvatéto vai polimorfo formu veidoSanos sildiSanas procesa. Abu jaukto solvatu desolvatacijas
procesa veidojas 1idz §Tm jau aprakstita furazidina | polimorfa forma.

Lidz ar to no DTA/TG likném iegiitais procentualais sadalfjums, kur masas zudums
nesakrit ar teorétiski no stehiometrijas paredz€to, varétu tikt skaidrots ar faktu, ka
desolvatéSanas procesa iidens un organiska Skidinataja molekulas no struktiiras izdalas
vienlaicigi, nevis sakuma atdalas idens molekula un péc tam skidinataja molekula jeb otradi.
Lidz ar to divu signalu paradisanas DTA/TG Iliknés skaidrojama nevis ar atSkirigiem
procesiem struktiiras sabrukSana, bet ar iesp&amu parauga sagatavoSanas ietekmi uz
desolvatacijas procesu, kas noved pie divu signalu paradiSanas.

Sadu viena sola desolvatacijas mehanismu ar abu $kidinataja molekulu vienlaicigu
izdaliSanos apstiprina kristaliskas struktiras analize, kura var secinat, ka efektivaka un
racionalaka biitu abu $kidinataja molekulu vienlaiciga izdaliSanas, ka to var redzet 5. un 6. att.

4. pielikuma, bet atomu numeracija 3. un 4. att. 3. pielikuma.
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SECINAJUMI

1. Kristalizgjot furazidinu no dimetilformamida:tidens maisijuma ar tilpumdalu attiecibu
80:20, 85:15, 90:10 un tetrahidrofurana:iidens maisijuma ar tilpumdalu attiecibu 90:10, 95:5
tika iegiiti attiecigo Skidinataju jauktie solvati ar stehiometrisko attiecibu 1:1:1.

2. Aprékinatas starpmolekularo mijiedarbibu energijas jau zinamiem furazidina
jauktajiem solvatiem (dimetilformamida un tetrahidrofurana hidratiem), kas talak lietotas,
méginot izskaidrot $o solvatu stabilitati un desolvatacijas procesa mehanismu.

3. Desolvatésanas procesa nenoveéro abu jaukto solvatu desolvatacijas procesu divas
stadijas ar starpstadiju kristalisko struktiiru veido$anos, kas varétu izskaidrot divus
maksimumus DTA/TG liknés. Sadu vienas stadijas desolvataciju apstiprina kristalisko

strukturu analize.
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PIELIKUMI

1. pielikums
Riska un droSibas frazes

Riska apzZim&jums

Riska fraze

R10
R11
R20/21
R22
R23/24/25
R35
R36
R38
R39/23/24/25

R40
R41
R48/20/22

R61
R66
R67

Uzliesmojoss.

Kaitigs ieelpojot un nonakot saskarg ar adu.
Kaitigs ieelpojot, nonakot saskarg ar adu un norijot.
Kaitigs norijot.

Toksisks ieelpojot, nonakot saskar€ ar adu un norijot.
Rada smagus apdegumus.

Kairina acis.

Kairina adu.

Toksisks - biitiski neatgriezeniskas iedarbibas draudi ieelpojot, nonakot
saskar€ ar adu un norijot.
Kancerogenitate ir dalgji pieradita.
Nopietnu bojajumu draudi acim.

Kaitigs - ieelpojot un norijot iesp&jams nopietns kait€jums veselibai pec
ilgstoSas iedarbibas.
Var kaitet aug]a attistibai.

Atkartota iedarbiba var radit sausu adu vai izraistt tas sprégasanu.

Twvaiki var radit miegainibu un reiboni.

Drosibas apzZim&jums

Drosibas fraze

S7
S9
S16
S22
S23
S24/25
S26

S29
S33
S36/37
S39
S45

S53

Uzglabat ciesi noslegtu.
Uzglabat labi védinama vieta.
Sargat no uguns - nesmeket.
Izvairties no puteklu ieelposanas.
Izvairities no tvaiku ieelpoSanas.
Nepielaut noklisanu uz adas un acfs.

Ja noklust acts, nekavéjoties tas skalot ar lielu daudzumu @idens un meklet
medictnisku palidzibu.

Aizliegts izliet kanalizacija.
Veikt drosibas pasakumus, lai pasargatu no statiskas elektribas iedarbibas.
Izmantot piem&rotu aizsargapgerbu un aizsargcimdus.
Valkat acu vai sejas aizsargu.
Ja noticis nelaimes gadijums vai jiitami veselibas traucgjumi, nekavgjoties
meklet medictnisku palidzibu (ja iesp&ams, uzradit mark&jumu).

Izvairtties no saskares, pirms lietoSanas iepazities ar instrukciju.
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2. pielikums

Furazidina solvatu derivatogrammas

1 1 1 1 1 1 1 1 L . . "
50.0 E0.0 ) ann 00 1000 1100 1200 ; 130:U| 1400 1600 1600 1700 1800 1900 2000
s ol
1. att. Furazidina dimetilformamida solvata derivatogramma
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2. att. Furazidina dimetilsulfoksida solvata derivatogramma
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3. pielikums
Furazidina solvatu atoma numeracija

H243

H241

4. att. Furazidina: THF:H,O solvata atomu numeracija
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4. pielikums
Furazidina jaukto solvatu atoma trisdimensijas novietojums
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5. att. Furazidina:DMF:H,O solvata trisdimensijas molekulu pozicijas

6. att. Furazidina:THF:H,O solvata trisdimensijas molekulu pozicijas
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Magistra darbs ,,Furazidina solvatéto formu iegtiSana un raksturoSana” izstradats LU
Kimijas fakultaté Fizikalas kimijas katedra.
Ar savu parakstu apliecinu, ka petijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.
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(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)

Rekomendgju darbu aizstavésanai

Darba vaditajs: Prof. Dr. kim. Andris Actins
(personiskais paraksts)  (datums)

Konsultants: mag. kim. Agris Bérzins

(personiskais paraksts)  (datums)

Recenzents: vadosa pétniece Dr. kim. Liana Orola
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